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Resumen

La demencia con cuerpos de Lewy es la segunda causa de demencia neurodegenerativa después de la enfermedad de Alzheimer.
Esta enfermedad tiene peores indicadores de salud, y los pacientes que la padecen pueden presentar una gran variedad de
sintomas y signos cognitivos, conductuales vy fisicos, lo que dificulta su diagndstico precoz y tratamiento. Es importante conocer
las caracteristicas clinicas de la demencia con cuerpos de Lewy, ya que esto permitird establecer un diagnéstico y estrategia te-
rapéutica adecuados.
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Abstract

Dementia with Lewy bodies is the second most common cause of neurodegenerative dementia after Alzheimer's disease. This
disease has worse health indicators, and these patients present a wide range of cognitive, behavioral and physical symptoms and
signs, hampering early diagnosis and treatment. It is important to recognize the clinical features of dementia with Lewy bodies, since
this will allow an adequate diagnosis and therapeutic strategy.
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INTRODUCCION

La demencia con cuerpos de Lewy forma parte de
un espectro de entidades conocidas como alfa-sinuclei-
nopatias, que se caracteriza por el deposito intracitoplas-
matico de inclusiones formadas por alfa-sinucleina y ubi-
quitina, llamadas cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy. El
espectro de enfermedades relacionadas con el depdésito
de alfa-sinucleina se conoce como enfermedad con cuer-
pos de Lewy e incluye: la demencia con cuerpos de Lewy,
la enfermedad de Parkinson y la demencia por enferme-
dad de Parkinson!.

En comparacién con la enfermedad de Alzheimer, la
demencia con cuerpos de Lewy tiene mayor mortalidad??,
mayor impacto funcional en las actividades de la vida
diaria y calidad de vida, asi como mayor coste sanitario,
mayores tasas de hospitalizacién e ingreso residencial
mas temprano*®. Por lo tanto, es importante ahondar en
su conocimiento con el objetivo de comprender su com-
plejidad y encontrar futuros tratamientos modificadores
del curso de la enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La demencia con cuerpos de Lewy es la segunda
causa de demencia neurodegenerativa después de la
enfermedad de Alzheimer!©. Sin embargo, su prevalencia
es desconocida y puede variar entre el O y el 30,5% en
estudios poblacionales!!. Por otra parte, tiene una inci-
dencia anual de aproximadamente el 4% de los nuevos
diagnodsticos de demenciallt? y entre 0,5 y 1,6 por
1.000 personas/afio en los mayores de 65 afios!3.

Existen resultados dispares en la literatura con res-
pecto a la distribucion de la demencia con cuerpos de
Lewy segln el sexo. Aunque esta enfermedad se ha
considerado tradicionalmente como més frecuente en
hombres!*, hay estudios que han encontrado predomi-
nancia de mujeres'?. Los antecedentes familiares de en-
fermedad de Parkinson, antecedentes personales de de-
presion, ansiedad e ictus, y ser portador del genotipo
APOEe4 aumentan el riesgo de padecer demencia con
cuerpos de Lewy, mientras que el consumo de cafeina y
los antecedentes personales de cancer disminuyen su
probabilidad!.

DIAGNOSTICO

La demencia con cuerpos de Lewy es un sindrome
caracterizado por la presencia de deterioro cognitivo pro-
gresivo suficiente para alterar la capacidad del individuo
para realizar las actividades de la vida diaria, acompafia-
do de las siguientes caracteristicas clinicas, también lla-
mados criterios nucleares: parkinsonismo, fluctuaciones
cognitivas, alucinaciones visuales recurrentes y/o trastor-
no de conducta del suefio REM®. El diagnostico es prin-
cipalmente clinico y se realiza segun criterios de consen-
so. La guia de consenso mas reciente fue publicada en
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2017 y presenta una actualizacion sobre la interpretacion
de los resultados de biomarcadores, asi como su distin-
cion de las caracteristicas clinicas. Los criterios de con-
senso para el diagndstico de la demencia con cuerpos de
Lewy se recogen en la Tabla 1.

Los pacientes con demencia con cuerpos de Lewy
pueden presentar una gran variedad de sintomas y signos
durante el curso de la enfermedad, lo que dificulta su
diagndstico precoz. Estos sintomas pueden ser cognitivos,
conductuales o fisicos.

- Sintomas cognitivos. Desde el punto de vista cog-
nitivo, los déficits mas caracteristicos de la enfer-
medad son alteraciones en la atencion, funcién
gjecutiva y procesamiento de la informacion vi-
sual'®!’ mientras que la denominacion por con-
frontacién visual y la memoria episédica verbal
suelen estar menos afectadas'®19. Estos déficits
cognitivos pueden fluctuar, asi como puede fluc-
tuar el nivel de alerta o atencion. Estas fluctuacio-
nes se definen como episodios alternantes de fun-
cionamiento normal con periodos de alteracion
cognitiva, inatencién o somnolencia diurna con
episodios confusionales transitorios!®. Por otra par-
te, el diagndstico de demencia es requisito para el
diagndstico, aunque se estan realizando esfuerzos
en la comunidad cientifica para la identificacion de
pacientes en la fase de deterioro cognitivo leve o
prodrémica.

- Sintomas conductuales. En cuanto a la conducta,
los pacientes con demencia con cuerpos de Lewy
pueden presentar alucinaciones, delirios, ansiedad,
depresion, apatia y trastorno de conducta del sue-
fio REM?L. Las alucinaciones visuales recurrentes
estan presentes en el 80% de los pacientes y se
caracterizan por representar personas o anima-
les!® siendo menos frecuentes las alucinaciones
de otras modalidades y los delirios sistematiza-
dos?2. El trastorno de conducta del suefio REM
consiste en la presencia de movimientos involun-
tarios durante la fase aténica del suefio, y es un
sinfoma que se asocia a alfa-sinucleinopatia sub-
yacente?324. Debido a su frecuencia, otro trastorno
del suefio que se ha afiadido como una caracte-
ristica clinica que apoya el diagnostico de la de-
mencia con cuerpos de Lewy es la hipersomnia2®.
Por otra parte, la depresion y la ansiedad pueden
presentarse en aproximadamente el 25% de los
pacientes con demencia por cuerpos de Lewy.
Estudios retrospectivos han encontrado que los
antecedentes de depresion y delirio son méas fre-
cuentes en esta demencia que en los pacientes
con enfermedad de Alzheimer?®.

— Sintomas fisicos. Los sintomas fisicos de la de-
mencia por cuerpos de Lewy son: parkinsonismo,
hiposmia, estrefliimiento, disfuncién autonémica,
sialorrea, incontinencia urinaria e hipotension or-
tostatica, entre otrost®. El parkinsonismo en esta
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Tasa 1. Criterios revisados para el diagndstico clinico de demencia con cuerpos de Lewy probable y posible

Criterio esencial — Demencia: deterioro cognitivo progresivo suficiente para interferir en la capacidad para realizar
actividades de la vida diaria

Criterios nucleares

— Sensibilidad a neurolépticos
— Inestabilidad postural
— Caidas de repeticion

Caracteristicas clinicas
que apoyan el diagnéstico

— Hipersomnia
— Hiposmia

— Delirios sistematizados
— Apatia, ansiedad y depresion

Biomarcadores indicativos
demostrado por SPECT o PET

— Alucinaciones de otras modalidades

— Fluctuaciones cognitivas con variaciones pronunciadas del nivel de atencion y alerta

— Alucinaciones visuales recurrentes

— Trastorno de conducta del suefio REM

—Uno o més signos caracteristicos de parkinsonismo: bradicinesia, temblor de reposo o rigidez

— Sincopes o episodios transitorios de alteracion del nivel de conciencia
— Disfuncion autonémica severa: estrefiimiento, hipotension ortostatica e incontinencia urinaria

— Reduccion en la captacion de transportadores activos de dopamina en los ganglios basales

— Reduccion en la captacion de metayodobenzilguanidina en escintigrafia miocardica
— Polisomnografia que confirma suefio REM sin atonia

IO TG OISR DIEN S — Relativa preservacion de las estructuras del [6bulo temporal medial en TC o RM craneal

el diagnostico

— Reduccion generalizada en la perfusion medida por SPECT o metabolismo medido por PET con
disminucion de la actividad occipital + signo de la isla del cingulado posterior en PET-FDG
— Actividad de onda posterior reducida en EEG con fluctuaciones periédicas en el rango pre-alfa/tetha

REM: rapid eyes movement, SPECT: tomografia por emision de foton Gnico; PET: tomografia por emision de positrones; TC: tomografia computarizada;

RM: resonancia magnética; FDG: fluorodesoxiglucosa; EEG: electroencefalograma.

Adaptada de McKeith, et al., 2017

TasLa 2. Algoritmo diagnéstico para la demencia con cuerpos de Lewy

Probable

— Dos o mas criterios nucleares, con o sin biomarcadores indicativos
— Un criterio nuclear, con uno o mas biomarcadores indicativos
— Este diagnéstico no debe hacerse solo con hiomarcadores indicativos

Posible — Un criterio nuclear, sin biomarcadores indicativos

Adaptada de McKeith, et al., 2017

—Uno o mas biomarcadores indicativos, sin criterios nucleares

enfermedad se define como la presencia de bra-
dicinesia, temblor en reposo o rigidez!5. Estos
sintomas pueden estar presentes en el 85% de
los pacientes y pueden ser el primer signo clinico
en uno de cada cuatro casos?!. Para diferenciar
a la demencia con cuerpos de Lewy de la demen-
cia por enfermedad de Parkinson, los sintomas
parkinsonianos deben estar presentes durante el
primer afo o después del diagnéstico de demen-
cia, lo que se conoce como la «regla de 1 ano»!.
En comparacion con la enfermedad de Parkinson,
los pacientes con demencia con cuerpos de Lewy
tienen mayor afectacion axial, asi como mayor
inestabilidad postural, alteraciones de la marcha
e hipomimia, siendo menos frecuente el temblor
en reposo?’.

Otra caracteristica clinica que apoya el diagndstico
de demencia con cuerpos de Lewy es la sensibilidad a
neurolépticos, que se caracteriza por la exacerbacion
aguda de signos parkinsonianos y alteracion del nivel de
alerta en pacientes tratados con antipsicoticos?2.

Existe un creciente interés en el desarrollo y uso
clinico de biomarcadores diagnosticos de esta demencia,
tal como queda reflejado en los criterios de consenso de
2017. En dicho documento, los biomarcadores se clasifi-
can como indicativos o de soporte dependiendo de su
especificidad diagnostica (Tabla 1).

La combinacion de caracteristicas clinicas y biomar-
cadores resulta en dos grados de certeza: probable y
posible (Tabla 2). En ambos casos es indispensable el
diagndstico de demencia.
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TRATAMIENTO

Actualmente, el tratamiento farmacoldgico de la de-
mencia con cuerpos de Lewy es sintomatico y permite
tratar las alteraciones cognitivas, conductuales y motoras
de la enfermedad.

Los sintomas cognitivos pueden tratarse con los in-
hibidores de la acetilcolinesterasa (IACE) donepezilo y
rivastigmina. Estos medicamentos han demostrado mejo-
rar la cognicién y la capacidad de los pacientes para
realizar las actividades de la vida diaria. Por otro lado, la
eficacia de la memantina es menos claral®28,

Los IACE también han demostrado mejorar la apatia
y disminuir la frecuencia de las alucinaciones visuales y
los delirios!®. Estos y otros sintomas conductuales pueden
mejorar con medidas no farmacoldgicas como la forma-
cién de los cuidadores sobre estrategias de reconduccion.
Como tratamiento de las alucinaciones que no mejoran
con estrategias no farmacologicas se recomienda el uso
de dosis bajas de quetiapina o clozapina. Sin embargo,
la evidencia es escasa y no hay que olvidar que estos
pacientes tienen mayor riesgo de presentar reacciones
adversas a neurolépticos. Los sintomas depresivos se
pueden tratar con inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina, inhibidores de la recaptacion de serotonina y no-
repinefrina o mirtazapinal®.

Los sintomas parkinsonianos se pueden tratar con
levodopa, pero no todos los pacientes responden a este
tratamiento. Por otra parte, no se recomienda el uso de
agonistas dopaminérgicos por el riesgo de psicosist®28.

El trastorno de conducta del suefio REM se puede
tratar con melatonina y, de no haber mejoria, con clona-
zepam?8,

Algunas estrategias no farmacolégicas para pacientes
con esta enfermedad son: el ejercicio fisico, la musicote-
rapia, la terapia ocupacional, la fisioterapia y la formacion
de pacientes y sus cuidadores sobre la enfermedad y sus
sintomas?.

CONCLUSIONES

La demencia con cuerpos de Lewy es una alfa-sinu-
cleinopatia que presenta numerosos y diversos sintomas
y signos clinicos. La heterogeneidad en la presentacion
clinica y la escasez de evidencia cientifica sobre la efica-
cia de los tratamientos sintomaticos son algunos de los
motivos que explican que esta enfermedad tenga peores
indicadores de salud que la enfermedad de Alzheimer.
Existe un creciente interés en el desarrollo de biomarca-
dores diagnosticos y prondsticos especificos, asi como en
la identificacion de pacientes en fase prodrémica. Esto
permitira realizar ensayos clinicos con futuros abordajes
terapéuticos modificadores de la enfermedad.
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